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Bmp7 とその拮抗分子 Usag-1 は歯の発生過程において、歯の体積決定に関わるとの仮説か
ら、各々の改変マウス、DKO マウスを作成し、遺伝子型別の体積変化を解析した。 
過剰歯が発生する Usag-1 改変マウス（C57BL/6）と Bmp7 改変マウス（ICR）を用いた。
Bmp7KO は胚性致死であるため、出生しない。頭部をマイクロ CT にて撮影し、医用画像
ソフトウェア INTAGE Realia®にて三次元構築を行い、下顎切歯を抽出し、体積測定を行
った。歯軸に直交する面で舌側歯槽骨の最上点の部位で切断し、Image J を用いて断面積を
求めた。まず、Bmp7 改変マウスの出生後 2 か月の下顎切歯（野生型 22 匹、ヘテロ 20 匹）
を計測した。ヘテロは野生型に比べて体積および断面積が有意に増大していた。次に、
Usag-1 改変マウスの出生後 3 か月の下顎切歯（野生型、ヘテロ、KO 各 21 匹）を計測した。
KO が有意に体積、断面積が増大していた。 続いて、出生後 4 か月の第二世代 DKO マウ
スの下顎切歯（野生型 9 匹、Usag-ヘテロ 12 匹、 Usag-1KO18 匹、Usag-1KOBmp7 ヘテ
ロ 14 匹、Usag-1 ヘテロ Bmp7 ヘテロ 28 匹、Bmp7 ヘテロ 17 匹)の解析を行った。体積と
断面積の増加において、Bmp7 と Usag-1 が相加的に作用する傾向が認められた。応答変数
を下顎切歯体積と断面積とし、説明変数を遺伝子型として一般化線形モデルを用いて解析し
た。Usag-1KO と Bmp７ヘテロは体積と断面積の増加に関連し、Usag-1 ヘテロは体積と断
面積の減少に関連していた。 
また、出生後１か月の第二世代 DKO マウス下顎大臼歯（野生型 7 匹、Usag-1 ヘテロ 16





胎生 15 日目の下顎切歯において、BrdU 染色を行い、部位別の細胞増殖率 Labeling Index
を測定した。Bmp7 改変マウスでは、唇側と舌側の Cervical loop においてヘテロは野生型
よりも Labeling index が有意に増加していた。Usag-1 改変マウスでは、歯乳頭において、





Usag-1KO マウスでは、過剰歯が発生する。第二世代 DKO マウスにおいて、Usag-1KO3
匹、Usag-1KOBmp7 ヘテロ 6 匹の過剰歯の合計断面積を測定したところ、Usag-1KOBmp7
ヘテロの方が有意に増大していた。 
これらの結果より、Bmp7 と Usag-1 の発現量の調節を行うことで、再生歯の体積を制御
できる可能性が示された。 
（論文審査の結果の要旨） 



















したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
 なお、本学位授与申請者は、平成 29 年 2 月 22 日実施の論文内容とそれに
関連した試問を受け、合格と認められたものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
